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La petite centauree, Centaurium erythraea Rain. (= Erythraea Centaurium 
Pers.) est une plante connue depuis I'Antiquite. 

Bio est preconisee depuis fort longtemps en phytotherapie pour ses activites 
febrifuges, toniques, vulneraires et digestives. 
5 Recemment, des auteurs turcs ont rapporte les activites antipyretriques et anti- 
inflammatoires in vivo d'un extrait aqueux de Centaurium erythraea (BERKAN 
T. et ai., anti-inflammatory, analgesic and antipyretic effects of an aqueous 
extract of Erythraea centaurium, Plants medica, 1991, 57, pp. 34-37). 

L'objet du present brevet est la decouverte que certains types d'extraits issus 
10 de cette plante et obtenus au moyen d'autres solvants que I'eau possedent des 
activites biochimiques utiles pour I'application cosmetique et 
dermopharmaceutique, a savoir le pouvoir d'inhibition des proteases du tissu 
conjonctif comme la collagenase ou I'elastase, I'inhibition de la synthese des 
prostaglandines et des leucotrienes, done une activite anti-inflammatoire. 
15 Des extraits d'autres plantes ay ant une activite semblable ont ete decrits. 

Mais ces extraits contiennent frequemment des oligomeres ou polymeres de 
proanthocyanidols. Ces molecules sont difficiles a maitriser, a stabiliser et a 
proteger contre I'oxydation et le brunissement De plus, les extraits habituels 
de ces plantes presentent le risque de contenir des monomeres de catechol 
20 non autorises en cosmetique. La technologie d'obtention est quelquefois 
complexe. 

Les extraits de Centaurium erythraea objets du present brevet sont exempts de 
ces inconvenients: absence de proanthocyanidols et catechols, stabilite de 
couleur et d'activite, plante ubiqurtaire, precede d'extraction simple et fiable. 
25 La decouverte importante, objet du present brevet, est le fait que la petite 
centauree contient une quantite significative d'acide ursolique dont les 
proprietes anti-inflammatoires sont connues depuis peu. Or, les extraits aqueux 
ou hydrogfycoliques dassiques en cosmetique ne contiennent que des traces 
d'acide ursolique, a cause de la faible solubilite de cet acide dans I'eau. 
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Nous avons pu decouvrir que les proprietes inhibitrices de proteases ou de 
lipoxygenase d'un extrait aqueux de petite centauree sont mediocres 
comparees a cedes d'extraits obtenus a partir de certains esters ou ethers 
tf atcools gras ou k partir d'esters et d'alcools volatils. Les extractions par des 

5 solvants organiques volatils (les alcools renfermant 1 a 4 carbones dont 
I'ethanol ou le methanol, les cetones, les esters dont Tacetate d'ethyle ou 
cfisopropyle ou des melanges entre eux, les solvants chlores, les alcanes 
aliphatiques ou cycliques ou un melange quelconque de ces solvants) 
permettent de solubiliser l'acide ursolique contenu dans la plante, mais a un 

10 prix eleve, avec inconvenient des probl ernes lies a des etapes necessaires de 
purification et a la presence eventuelle de traces de solvants residuels peu 
apprecies en cosmetique. 

Par contre, les esters gras et leurs derives polyethylene glycol ether, par 
exemple le Cetiol HE R (HENKEL), les ESTOL R (UNICHEMA), les esters 

15 denommes Tagat* (Goldschmidt), les esters denommes Nikkol* (Nikko) ou 
Rewoderm* (REWO), ou les ethers propylene glycol des alcools gras a longue 
chaine par exemple TEumulgin L (Henkel), Nikkol PPC 8 (Nikko) ou tfautres 
permettent de contoumer ce probleme. L'acide ursolique est soluble dans ces 
milieux et ces solvants d'extraction constituent des excipients courants en 

20 cosmetiques. 

A litre d' exemple 1 , nous decrivons une extraction de Centaurium erythraea 
qui peut etre industrialisee a faible cout 

200 g de parties aeriennes seches convenablement divisees de Centaurium 
erythraea sont macerees pendant 24 heures dans 2500 ml de CETIOL HE. 
25 Apres filtration, on recupere un filtrat limpide qui contient outre les autres 
ingredients extraits (divers polyphenols et des iridoldes) de l'acide ursolique en 
quantite appreciable. 

On obtient un produit stable, miscible a Teau et directement utilisable en 
cosmetique et dermopharmacie. 
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A la place de Centaurium erythraea on peut employer d'autres especes dont 
Centaurium spicata et Centaurium ramosissima. 

A tftre d' exemple 2. nous decrivons un mode d'extraction par solvants 
organiques volatils : 100 g de parties aeriennes seches, divisees de 
Centaurium erythraea sont extraites par 800 ml dun melange d'acetate d'ethyle 
et d'ethanol pendant une heure. Apres filtration a 20°C, le filtrat recupere est 
concentre sous pression reduite a 40°C. Le concentrat obtenu est laisse au 
repos a 4°C pendant 24 heures. II s'est forme un precipite qui contient en 
particulier Pacide ursolique. Apres elimination du sumageant, le precipite est 
lave au moyen de trichlorethane ou d'ether tertiobutyl methylique puis seche k 
40°C pendant 16 heures. Le precipite est ensuite disperse sous agitation 
pendant 8 heures dans une quantite suffisante de Cetiol HE*. Apres filtration, 
le produit obtenu se presente sous forme de solution limpide de couleur jaune 
clair. 

Les exemples donnes pour la fabrication de I'extrait ne sont pas limitatifs. Les 
ameliorations, optimisations et modifications envisageables du precede sont 
evident pour I'homme de Tart A la place de la maceration simple ou du reflux, 
on peut employer des techniques a contre courant, la decoction, la lixiviation, 
1'extraction a I'aide d'ultrasons, de micro-ondes associes ou non aux solvants. 
Les solvants non volatiles a chaine grasse longue (alcools ou esters ethers de 
polyethylene glycol ou polypropylene glycol, repertories dans le dictionnaire 
international des ingredients cosmetiques, 5e edition) qui peuvent etre utilises 
pour ce genre ^extraction sont nombreux. Leur utilite est fonction du rapport 
rendement/cout 

Pour certaines applications cosmetiques, il peut s'averer utile d'utiliser I'extrait 
obtenu au moyen des solvants ethanol et acetate d'ethyle sous sa forme seche, 
a la place d'une dispersion dans le Cetiol HE, comme il est decrit dans 
Texemple 2. Un support de sechage approprie peut etre employe afin de 
fadliter I'etape de sechage. 

L'activite biochimique la plus evidente de I'extrait est le pouvoir inhibiteur de la 
synthase des mediateurs de Tinflammation (prostaglandines, leucotrienes) et 
le pouvoir inhibiteur des proteases. 
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Des examples illustrent cet effet 
Exemple N° 3 : 

Le principe du test de I'activite anti-elastase est le suivant on laisse agir une 
quantity d'6lastase connue sur un substrat synthetique, la succinyl-tri-alanine- 
5 nitroanilide (SANA). Lors de I'hydrolyse de ce substrat par I'enzyme, un 
chromophore derive de la nitroaniline est libere, avec generation d'un signal 
d'absorption. La cinetique de la reaction enzymatique peut ainsi etre suivie par 
spectroscopie. 
Protocole : 

10 Dans une cuve spectrophotometrique on melange I ml de la solution de SANA 
avec 1.8 ml de tampon tris ainsi que des concentrations croissante (0.5, 1, 
1.5%) de Textrait de Centaurium erythraea, prepare selon Pexemple 1. On 
rajoute 100Ail de la solution d'elastase et on enregistre I'apparition du signal de 
('absorption & 410 nm. La pente de la droite est un reflet de la vitesse de 

15 I'hydrolyse, pour une concentration de SANA et d'elastine donnnee. 
Resultats 

Avec des concentrations croissantes de Textrait (defini dans Texemple 1) dans 
le milieu, la pente diminue progressivement. On observe une inhibition de 
I'activite enzymatique de 10%, 30% et 52% respectivement pour les 
20 concentrations mentionnees. 

D'autres tests d'inhibition proteolytiques (diffusion dans I'agar) confirment cette 
activite biologique des extraits. 

un extrait aqueux examine selon le protocole presente une inhibition de 3% 

(non significatif). 
25 Exemple N° 4 : 

La 5-lipoxygenase est I'enzyme cle de la synthese des leucotrienes dont le role 

en tant que mediateur de Tinflammation a deja ete mentionne. 

Dans la methode utilisee, inhibition de I'activite de la lipoxygenase (et done de 

la synthese de leucotrienes) est suivie en utilisant un acide gras insature, 
30 I'acide linoleique (ou AL), comme substrat de la lipoxygenase. Uenzyme 

provoque Tapparition d'un peroxyde de I'acide linoleique dont on suit la 

formation k 234 nm. 
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Materiel et Methode 
Mat6rieJ 

Lipoxygenase de soja type 5 (Sigma) 
Acide linoleTque (Sigma) 
5 - Acide orthoborique (Prolabo) 
Spectrophotometre UV 

Methode 

Preparer un tampon borate 0.2M a pH 9 

Preparer une solution de travail d'acide linoleTque a 0.5337 M en AL 
10 dans le tampon 

R6aJiser une solution enzymatique a 10.000 unites/ml dans le tampon 
Mettre dans la cuve de reference 1ml de tampon et 2ml de la solution 
AL 

Mettre en paralleie dans la cuve essai 0.95ml de tampon borate 
15 contenant Pextrait de Centaurium erythraea prepare selon I'exemple 1, 

2ml d'AL et 50/il de la solution d'enzyme. 
Agiter constamment pendant la cinetique (10 min.) 
Resultats 

Tableau 1 : Variation de la densite optique (a 234 nm) a 5 minutes 





Moyenne des OO^ 5' 


% de variation (*) 


Tampon (temoin) 


1.373 


0 % 


Extrait (exemple 1) 0.1% 


1.350 


- 1.8% 


Extrait (exemple 1) 0.5% 


0.606 


-56% 


Extrait (exemple 1) 2.5% 


0.060 


-96% 


Extrait (exemple 1) 5% 


0 


inhibition totale 


Extrait aqueux 5% 


1.328 


-3.2% 



(*) % de variation = (Essai - TemoirvTemoin)x 100 
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Conclusion 

Uextrait de Centaurium erythraea decrit a I'exemple 1, place en solution 
aqueuse, est un inhibiteur puissant de la lipoxygenase, (.'inhibition est dose 
d6pendante et totale a partir de 5% (p/v). 

5 Les extraits ainsi obtenus peuvent etre employes dans les produits cosmetiques 
et dermopharmaceutiques de toute sorte. De telles compositions presentent 
des activrtes anti-vieillissement, favorisent ou regulent le renouvellement 
cellulaire cutane, protegent centre la chute des cheveux et possedent des 
activites anti-inflammatoires et anti-radicalaires. 

10 Leur utilisation principale est la cosmetique de soin anti-age, antirides, les 
cremes solaires et apres solaires. En outre, les effets toniques de I'extrait 
contribuent a une restructuration de I'epiderme, ameliorent I'aspect de la peau, 
diminuent la microcirculation capillaire (couperose), donnent elasticity et 
fermete a la peau fatiguee, hydratent et lissent la peau. 

15 Les extraits de Centaurium erythraea objets du brevet peuvent trouver 
application egalement dans les traitements du cuir chevelu (anti-pelliculaire), 
des cheveux ou de la peau acneique. 

Les extraits de Centaurium erythraea objet du present brevet peuvent etre 
utilises dans toute forme galenique employee en cosmetique: emulsions H/E 
20 et E/H, laits 9 lotions, gels, pommades, huiles pour le corps, lotions capillaires, 
shampooings, savons, sticks et crayons, sprays, sans que cette liste sort 
limitative. 

II est possible d'incorporer les extraits de Centaurium erythraea decrits dans 
des vecteurs cosmetiques comme les liposomes, les chylomicrons, les macro-, 
25 micro- et nanoparticules ainsi que les macro-, micro- et nanocapsules, de les 
absorber sur des polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et 
autres supports mineraux. 

La concentration d'utiiisation de ces extraits de Centaurium erythraea peut 
varier entre 0.1 et 99% (p/p), preferentiellement entre 0.5 et 10% dans le 
30 produit fini. En-dessous de ces valeurs, les effets sent negligeables, au- 
dessus il est difficile de formuler un produit cosmetique acceptable. 
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Les extraits de Centaurium erythraea peuvent etre combines dans les 
compositions cosm6tiques avec tout autre ingredient habituellement utilise en 
cosmetique: lipides ^extraction et/ou de synthese, polymeres gelifiants et 
viscosants, tensioactife et emulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, 
extraits d'autres plantes, extraits tissulaires, extraits marins. 



8 

REVENDICATIONS 
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1) Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite anti- 
inflammatoire, caimante, anti-vieillissement, favorisant ou regulant le 
renouvellement cellulaire cutane, protegeantcontre la chute des cheveux 
et possedant des activites antiproteasiques et anti-radicalaires 

5 caracterisees en ce qu'elles contiennent un extrait issu du genre 

Centaurium (synonyme : Erythraea). 

2) Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon la 
revendication 1 caracterisees en ce que le Centaurium precite 
correspond k I'espece Centaurium erythraea (synonyme : Erythraea 
centaurium). 

10 3 ) Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les 

revendications 1 ou 2 caracterisees en ce que I'extrait de Centaurium 
erythraea precite est obtenu a partir de la plante entiere ou de 
preference a partir des parties aeriennes ou des sommites fleuries de 
Centaurium erythraea. 



15 4) Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune des 
revendications de 1 a 3 caracterisees en ce que I'extrait de Centaurium 
erythraea est obtenu grace a une extraction de la plante fraiche ou 
seche au moyen des techniques de maceration, de lixiviation, de 
decoction, d'extraction sous reflux, d'extraction k contre courant, 

20 d'extraction a Taide d'ultrasons ou de micro-ondes. 

5) Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon la 

revendication 4 caracterisees en ce que le solvant organique d'extraction 
est choist parmi les alcools renfermant 1 a 4 carbone, les cetones, les 
esters, dont I'acetate d'ethyle, les ethers, les solvants chlores, les 
25 alcanes altphatiques et cydiques ou un melange quelconque de ces 

solvants. 
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Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon la 
revendication 4 caracterisees en ce que le sotvant d'extraction est choisi 
parmi les alcools gras ou les esters d'alcools gras ou les ethers de 
polyethylene glycol ou de polypropylene glycol, preferentiellement parmi 
le Cetiol HE* les ESTOL R (UNICHEMA), les esters denommes Tagat* 
(Goldschmidt), les esters denommes Nikkol* (Nikko) ou Rewoderm R 
(REWO), ou les ethers propylene glycol des alcool gras a longue chaine 
par exemple I'Eumulgin L (Henkel), Nikkol PPC* (Nikko) ou leur 
equivalents. 

Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
quelconque des revendications de 1 a 6 caracterisees en ce que Pextrait 
est utilise soit sous forme liquide, soit sous forme seche. 

Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 
quelconque des revendications de 1 a 7 caracterisees en ce que la 
concentration en extrait de Centaurium erythraea est comprise entre 0.1 
et 99% (p/p), preferentiellement entre 0.5 et 10% en poids de la 
composition totale. 

Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
quelconque des revendications de 1 a 8 caracterisees en ce que les 
extraits de Centaurium erythraea sont utilises dans toute forme 
galenique employee en cosmetique ou dermopharmacie a savoir les 
emulsions H/E et E/H, laits, lotions, gels, pommades, huiles pour le 
corps, lotions capillaires, shampooings, savons, sticks et crayons, 
sprays. 

Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
quelconque des revendications de 1 a 9 caracterisees en ce que les 
extraits de Centaurium erythraea m sont incorpores dans des vecteurs 
cosmetiques comme les liposomes, les chylomicrons, les macro-, 
micro- et nanoparticules ainsi que les macro-, micro- et nanocapsules, 
ou absorbes sur des polymeres organiques poudreux, les tales, 
bentonites et autres supports mineraux. 



10 
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Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
queJconque des revendications de 1 a 10 caracterisees en ce que les 
extraits de Centaurium erythraea sont combines dans les compositions 
cosmetiques avec tout autre ingredient habrtuellement utilise en 
cosmetique: lipides d'extraction et/ou de synthese, polymeres gelifiants 
et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, principes actifs hydro- ou 
liposolubles, extraits de piantes, extraits tissulaires, extraits marins. 

Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
queiconque des revendications de 1 a 1 1 caracterisees en ce que les 
extraits de Centaurium erythraea sont utilises dans les applications 
cosmetiques pour tous les soins de la peau y compris le traitement anti- 
vieillissement, antirides, anti-inflammatoire, antiradicalaire, pour 
Phydratation et Teffet de lissage, pour le traitement du cuir chevelu, des 
cheveux et de la peau acneique. 
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